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Introduccion

Las especies del género Candida son levaduras comensales que forman parte de la microbiota normal de la piel e
intestino humano, siendo las levaduras mas frecuentemente detectadas en el microbioma humano. Bajo

determinadas condiciones, pueden provocar infecciones ampliamente diseminadas o en el torrente sanguineo (1-3).
La candidiasis invasiva (Cl) es una enfermedad aguda que puede presentarse en 3 formas (3,4):
O Infeccidn del torrente sanguineo sin afectacién profunda o visceral, frecuentemente denominada candidemia.
O Candidemia con afectacién profunda o infeccién visceral.
O Candidiasis profunda sin candidemia.

Hay mas de 15 especies de Candida que producen enfermedades en humanos, pero mas del 90% de las infecciones
invasivas estdn causadas por 5 especies: C. albicans, Nakaseomyces glabrata (C. glabrata) C. tropicalis, C.

parapsilosisy Pichia kudriavzevii (C. krusei) (2,5).
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La Cl generalmente ocurre en pacientes cuyo sistema inmune estd debilitado o cuando hay un dafo en tejidos
corporales que permite la diseminacion de la infeccion. En general existen 3 condiciones principales que predisponen

a la infeccién invasiva en humanos (2):
O Uso repetido o a largo plazo de antibiéticos de amplio espectro.

O Rotura de las barreras gastrointestinal o cutanea por mucositis inducida por quimioterapia citotoxica, cirugia o

perforacién gastrointestinal o catéteres venosos centrales.
O Inmunosupresion iatrogénica.

No existen sintomas clinicos especificos de la Cl, ya que los pacientes afectados con frecuencia presentan otras
afecciones médicas, por lo que puede resultar dificil determinar qué sintomas son el resultado de la infeccién por
Candida y cudles se deben a la enfermedad subyacente. Por ello, aunque el diagndéstico temprano es importante para
el manejo adecuado de la enfermedad, éste no es sencillo. La prevalencia estimada en la Unién Europea (UE) para la Cl

es de 1,1 en 10.000 personas (2,3).

Las infecciones invasivas por Candida spp. se asocian con altas tasas de mortalidad (40-60%), aunque varian en
funcién de la regién, centro y poblacién de pacientes, siendo mas altas en pacientes inmunodeprimidos o con
infecciones causadas por especies resistentes a antibiéticos (6). El retraso en el inicio del tratamiento con un

antifUngico adecuado resulta en un incremento de la morbilidad y mortalidad de la CI (2,3).

Las opciones de tratamiento disponibles para la Cl incluyen equinocandinas (caspofungina, micafungina o

anidulafungina), azoles (fluconazol, itraconazol o voriconazol) y polienos (productos de anfotericina B) (2,3).

El manejo del paciente con Cl es complejo y depende de factores como el estado del paciente, sus comorbilidades,
6rganos afectados, la especie causante de la infeccidén y la susceptibilidad del patégeno a los distintos agentes
disponibles. Existen varias guias publicadas que recogen recomendaciones detalladas para el manejo de la Cl y la
candidemia para distintas situaciones clinicas especificas (2,7-9). En la mayoria de los casos, las guias seleccionan una
equinocandina como el tratamiento de primera linea para pacientes adultos. El fluconazol puede ser una alternativa
aceptable de primera linea en pacientes seleccionados (pacientes en estado no critico e infectados por especies
sensibles). Las formas lipidicas de anfotericina B se reservan para casos de intolerancia o resistencia a otros agentes
antifungicos. En pacientes con tratamiento durante 5-7 dias con una equinocandina o anfotericina B liposomal, que
estén clinicamente estables y cuando la especie aislada es sensible a fluconazol, las guias recomiendan por lo general
sustituir el tratamiento antifungico por fluconazol (en casos seleccionados de candidemia causada por P. kudriavzevii,
se recomienda sustituir el tratamiento por voriconazol). Por lo general, se recomienda mantener el tratamiento

durante al menos 2 semanas después de la obtencién del primer cultivo negativo (7-9).

La rezafungina (una equinocandina de ultima generacién) ha sido recientemente autorizada en la UE (2,10).

Rezafungina (Rezzayo®)

La rezafungina (Rezzayo®) esta indicada para el tratamiento de la candidiasis invasiva en adultos. Se deben tener en

cuenta las directrices oficiales sobre el uso adecuado de agentes antifungicos (10).

La rezafungina se presenta en forma de polvo para concentrado para solucién para perfusién. El tratamiento debe ser
iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de infecciones invasivas por hongos. Tras la reconstituciéon y
dilucién, la solucién se debe administrar lentamente mediante perfusién intravenosa durante aproximadamente 1
hora. La posologia recomendada consiste en una dosis Unica de carga de 400 mg el dia 1, seguida de 200 mg el dia 8y,
a partir de entonces, una vez por semana. La duracién del tratamiento se debe basar en la respuesta clinica y
microbiolégica del paciente. En general, el tratamiento antifiUngico debe continuar durante al menos 14 dias después

del dltimo cultivo positivo. Durante los ensayos clinicos, los pacientes fueron tratados con rezafungina durante un
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maximo de 28 dias. La informacién sobre la seguridad del tratamiento con rezafungina durante mas de 4 semanas es

limitada (10).

Farmacologia

Rezafungina inhibe selectivamente la 1,3-B-D-glucano sintasa fdngica. El resultado es la inhibicién de la formacién del
1,3-p-D-glucano, un componente esencial de la pared celular fungica que no esta presente en las células de los
mamiferos. La inhibicidon de la sintesis del 1,3-3-D-glucano da lugar a una actividad fungicida rapida y dependiente de

la concentracidon en especies de Candida.

Los valores de la concentracién minima inhibitoria al 90% (CMls) de rezafungina (obtenidos utilizando una
metodologia EUCAST modificada) son generalmente <0,016 mg/l en Candida spp. no parapsilosis. En C. parapsilosisla
CMIgo es de 2 mg/l. Cuando se analizé frente a un grupo de aislados clinicos de Candida spp. enriquecidos para cepas
resistentes a equinocandinas y/o resistentes a azoles, la actividad de la rezafungina fue similar a la de la

anidulafungina.

La sensibilidad reducida a las equinocandinas, incluida rezafungina, surge de mutaciones en los genes FKS que
codifican la subunidad catalitica de la glucano sintasa (FKS7 para la mayoria de las especies de Candida; FKS1y FKS2

para N. glabrata).

La rezafungina se distribuye rapidamente con un volumen de distribucién aproximadamente igual al agua corporal
(40 L), uniéndose a las proteinas plasmaticas en un 97% (10). Ademas, presenta poca o ninguna biotransformacién y
la eliminacién se realiza principalmente por via fecal, con menos del 1% del farmaco excretado en orina (11). Con una
semivida plasmatica media de 127 a 146 horas, rezafungina puede mantener niveles terapéuticos en el plasma
después de administrarse una vez a la semana (10). En modelos animales, rezafungina demostré mayor penetracion y

concentracién en abscesos intraabdominales de Candida spp. que micafungina (12).

Eficacia

La eficacia y seguridad de rezafungina en el tratamiento de pacientes adultos con candidemia o candidiasis invasiva
(CI) se evalud principalmente en un Unico estudio de fase 3 (ReSTORE, NCT03667690, EudraCT: 2018-002630-21),
multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego y de no inferioridad a caspofungina. Ademas se dispone de
resultados de apoyo de un estudio de fase 2 (STRIVE), prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y

comparado con caspofungina intravenosa (2).

Estudio ReSTORE

Diseiio

Los pacientes incluidos en el estudio ReSTORE debian presentar diagndstico micolégico de candidemia o Cl y uno o
mas sintomas sistémicos (fiebre, hipotermia, hipotensién, taquicardia, taquipnea o signos locales de inflamacién). Se
excluyeron del estudio los pacientes con artritis séptica en una articulacién protésica, osteomielitis, endocarditis o

miocarditis, meningitis, endoftalmitis, coriorretinitis o cualquier infeccién del sistema nervioso central, candidiasis

crénica diseminada y candidiasis del tracto urinario secundaria a obstruccién o instrumentacién quirurgica.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcion 1:1 para recibir rezafungina intravenosa (dosis de carga
de 400 mg el dia 1, seguida de 200 mg el dia 8 y, a partir de entonces, una vez por semana para un total de 2 a 4 dosis)
o caspofungina intravenosa (dosis de carga de 70 mg el dia 1 seguida de 50 mg una vez al dia durante un tratamiento
total de 14 a 28 dias). Tras 23 dias de tratamiento intravenoso, los pacientes podian cambiar a un tratamiento oral

(placebo para los pacientes aleatorizados a rezafungina y fluconazol para los aleatorizados a caspofungina) si se
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cumplian determinados criterios (por ejemplo, que el aislado de Candida spp. fuese sensible a fluconazol, que todos
los sintomas de candidemia o Cl se hubiesen resuelto o que presentasen un cultivo sanguineo reciente negativo para

Candida spp.). Se utilizé placebo intravenoso u oral cuando correspondiese para mantener el enmascaramiento (2,13).

La aleatorizacién fue estratificada en funciéon del diagnéstico (solo candidemia vs. Cl) y por la puntuacién APACHE ||
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) o recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) (APACHE Il 220 y RAN
<500 células/ul vs. APACHE Il <20 y RAN =500 células/ul) (2,13).

La variable principal de eficacia fue la respuesta global, confirmada por un Comité independiente de Revisiéon de
Datos (CRD), en el dia 14. La respuesta global se determind a partir de la respuesta clinica, la respuesta micolégica y la
respuesta radiolégica (para los sujetos que cumplian los criterios de Cl). Los tres componentes de la variable principal
se analizaron también por separado como variables secundarias. Otras variables secundarias de eficacia incluyeron la
mortalidad por cualquier causa en el dia 30 (que constituyd la variable principal para la evaluacién de la FDA) y la
respuesta global los dias 5, 30, final del tratamiento (EOT, por sus siglas en inglés: end of treatment) y seguimiento
(dias 52-59) (2).

La no inferioridad debia concluirse si el limite inferior del intervalo de confianza al 95 % (IC 95%) para la diferencia en

las tasas de curacién en el dia 14 (rezafungina - caspofungina) era superior al -20%.

La poblacién por intencién de tratar modificada (ITTm) se definié como todos los sujetos con infeccién confirmada por
Candida spp. [basada en la evaluacién del laboratorio central (LC) de un hemocultivo o un cultivo de un lugar
normalmente estéril obtenido <4 dias (96 horas) antes de la aleatorizaciéon] y que recibieron =1 dosis del medicamento
en investigacién. Se definid una poblacién PP (per protocol) post-hoc, constituida por todos los pacientes de la
poblacién ITTm que cumplian todos los criterios de inclusion y exclusién y recibieron al menos el 85% del

medicamento en investigacién asignado.

Resultados

Se incluyeron un total de 199 pacientes, de los cuales 100 fueron aleatorizados a rezafungina y 99 a caspofungina.
Hubo 3 pacientes que no recibieron tratamiento: 2 del grupo rezafungina (uno por retirada del consentimiento y otro
por recibir medicaciéon prohibida) y 1 del grupo caspofungina (por retirada del consentimiento). Se excluyeron de la
poblacién ITTm 7 pacientes del grupo rezafungina; los motivos fueron: ausencia de infeccién documentada de
Candida spp. (n=6) y no recibir el tratamiento (n=2). En el grupo de caspofungina, se excluyeron 5 pacientes de la
poblacién ITTm (4 por no presentar infeccién documentada y 1 por no recibir el tratamiento). En total, se incluyeron
187 pacientes en la poblacion ITTm: 93 en el grupo rezafungina y 94 en el grupo caspofungina. La poblacion PP estuvo

constituida por 89 pacientes en cada grupo de tratamiento.

No se observaron diferencias notables entre los brazos de tratamiento en las caracteristicas demograficas basales. La
mediana de edad fue de 59,5y 62,0 afios en los grupos rezafungina y caspofungina, respectivamente. El 67,0% y 56,6%
de los pacientes eran hombres. La mayoria de los pacientes (70,0% y 68,7%) presentaron diagndéstico de candidemia
solamente. La puntuacién APACHE Il fue <20 para el 84,0% y el 81,8% de los pacientes, con RAN basales 2500 células/ul

en el 88,0% y el 93,9% de los pacientes, respectivamente.

Todos los pacientes presentaban al menos un factor de riesgo para la infeccién por Candida spp. en los 3 meses
previos al cribado, siendo el mas comun la terapia con antibidticos de amplio espectro. El factor de riesgo de
ventilacién mecanica en el momento del cribado fue mas frecuente en el grupo caspofungina (29,8%) que en el grupo

rezafungina (17,2%).

Los resultados de la variable principal en las poblaciones ITTm y PP se recogen en la tabla 1. El estudio demostré la no

inferioridad de rezafungina, con una diferencia entre tratamientos del -1,5 % (IC 95%: -15,4 a 12,5).
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La tasa de pacientes que fallecieron (o con estado de supervivencia desconocido) hasta el dia 30 fue del 23,7% y el
21,3% en los grupos rezafungina y caspofungina, respectivamente. La tasa de estado de supervivencia desconocido fue
del 32% en cada brazo de tratamiento. Se demostré la no inferioridad de rezafungina en mortalidad por todas las

causas, con una diferencia entre brazos de tratamiento del 2,4% (IC 95%: -9,7 a 14,4).

Las tasas de respuesta global, micolégica y clinica para los dias 5, 14, 30, EOT y seguimiento se recogen en las tablas Al,
A2y A3 (anexo). Las tasas de respuesta fueron similares entre los grupos de tratamiento, y fueron mas bajas tras el dia
14 debido al incremento en la tasa de fracaso terapéutico o respuesta indeterminada. Las tasas de erradicacién
micoldgica fueron similares entre los grupos de tratamiento. La tasa de respuesta clinica en el dia 5 fue mas baja en el
grupo rezafungina que en el grupo caspofungina (63,4% vs. 74,5%), siendo similar en el resto de visitas. El tamano de
muestra reducido de pacientes con respuesta radioldgica resulté en IC 95% amplios, lo que provocd que la

comparacién entre los grupos de tratamiento no fuese fiable (2).

Tabla 1. Respuesta global evaluada por el Comité independiente de revision de datos (CRD) en el estudio ReSTORE para

las poblaciones ITTm y PP en el dia 14 (+1 dia).

Respuesta global evaluada por CRD Rezafungina Caspofungina Diferencia (IC 95%)
Poblacion ITTm N=93 N=94
Curacién 55 (59,1%) 57 (60,6%) -1,5 (-15,4 a 12,5)
Fracaso 28 (30,1%) 29 (30,9%)
Respuesta indeterminada 10 (10,8%) 8 (8,5%)
Poblacion PP N=89 ‘ N=89
Curacién 53 (59,6%) 54 (60,7%) -1,1(-15,4 a 13,2)
Fracaso 27 (30,3%) 27 (30,3%)
Respuesta indeterminada 9(10,1%) 8 (9,0%)

Las tasas de respuesta para N. glabrata, C. tropicalisy C. parapsilosis fueron mas altas en el grupo rezafungina (66,7%,
70,0% y 75,0%) que en el grupo caspofungina (56,0%, 58,8% y 64,7%), si bien se trata de un analisis exploratorio y el

numero de pacientes infectado por cada especie fue bajo para sacar conclusiones sélidas (2).

El analisis de subgrupos para la mortalidad por todas las causas mostré que, en el dia 30, las tasas de mortalidad en

pacientes >65 afios fueron mas bajas en el grupo rezafungina (8/57; 14,0%) que en el grupo caspofungina (20/63; 31,7%).

Analisis conjunto de los estudios STRIVE y ReSTORE

Se llevé a cabo un analisis conjunto de los ensayos de fase 2 y 3 para la mortalidad por todas las causas y la respuesta
micolégica. No se llevé a cabo un andlisis conjunto para la respuesta global por diferencias importantes en las

variables de ambos ensayos y porque el estudio STRIVE no incluyé la evaluacién de la respuesta radioldgica.

En la poblacién agrupada, la tasa de pacientes que fallecieron (o con estado de supervivencia desconocido) fue del

18,7% y 19,4% en los grupos rezafungina y caspofungina, respectivamente (diferencia del -1,5%; IC 95%: -10,7 a 7,7).

Las tasas de pacientes con erradicacién micolégica en el dia 5 en la poblacién agrupada fueron del 73,4% y 64,5% en
los grupos rezafungina y caspofungina, respectivamente; lo que supone una diferencia del 10,0% (IC 95%: -0,3 a 20,4).

La tasa de respuesta indeterminada fue del 3,6% para rezafungina y del 6,5% para caspofungina. En el dia 14, las tasas
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de pacientes con erradicacidén micolégica fueron del 71,9% y 68,4%, respectivamente, lo que supone una diferencia del

4,3% (IC 95%: -6,2 a 14,7). Las tasas de respuesta indeterminada fueron similares en ambos grupos (2).

Seguridad

Los datos de seguridad mas relevantes para el tratamiento de pacientes adultos con candidemia o Cl con rezafungina
proceden de los estudios STRIVE y ReSTORE previamente mencionados. Se proporcionan los resultados de los datos
agrupados de ambos estudios. En total, 409 sujetos han sido expuestos al menos a 1 dosis de rezafungina y se
disponen de datos de 151 pacientes expuestos con la dosis recomendada en ficha técnica (400/200 mg). La mediana

de la duracién del tratamiento para el régimen posolégico recomendado fue de 14,0 dias (rango: 1 a 28).

En la poblacién agrupada, el 27,8% y el 355% de los pacientes aleatorizados a rezafungina y caspofungina,
respectivamente, cambiaron de terapia intravenosa a terapia oral (con placebo para los pacientes del grupo
rezafungina y fluconazol para los del grupo caspofungina), mas frecuentemente en los dias 4-6 (54,8% y 47,5%,

respectivamente), 7-9 (21,4% y 16,9%) y 10-12 (7,1% y 22,0%).

En la poblacién agrupada de los estudios de fase 2 y 3, la tasa de eventos adversos (EA) fue mas alta en el grupo
rezafungina que en caspofungina (92,1% vs. 83,1%), al igual que ocurrié con los EA relacionados con el tratamiento
(14,3% vs. 10,8%) y EA graves (55% vs. 48,8%). Los EA graves relacionados con el tratamiento ocurrieron en el 2,0% de los

pacientes del grupo rezafungina y el 3,0% de los pacientes del grupo caspofungina.

Los EA mas frecuentes en la poblacién agrupada de los estudios de fase 2 y 3 fueron hipocalemia (14,6% vs. 10,2%),
pirexia (11,9% vs. 6,6%) y diarrea (11,3% vs. 10,2%). Los patrones de incidencia fueron similares entre los datos agrupados
y los de los estudios individuales. Se produjeron EA que llevaron a la interrupciéon del tratamiento en el 2,0% de los

pacientes del grupo rezafungina y el 2,4% de los pacientes del grupo caspofungina.

El EA grave mas comun fue el shock séptico (que ocurrié en el 6% de los pacientes en ambos grupos de tratamiento).
Se produjeron 4 EA graves potencialmente relacionados con el tratamiento en el grupo rezafungina, de los cuales 3 se
produjeron con la posologia autorizada en ficha técnica: bloqueo auriculoventricular de primer grado (descubierto en
un electrocardiograma de rutina al final del tratamiento; el paciente estaba asintomatico; varios dias después se
repitié el electrocardiograma, que resulté normal), reaccién relacionada con la perfusiéon y urticaria. El evento de
reaccioén relacionada con la perfusién, asi como el cuarto EA grave (una fibrilacién auricular, que se produjo en un
grupo que recibié una dosis mas alta a la recomendada finalmente: 400/400 mg), se produjeron durante la
administracion de solucion salina (placebo). En el grupo de caspofungina, se produjeron 5 EA graves potencialmente
relacionados con el tratamiento: taquicardia ventricular, hemorragia rectal (asociada con el tratamiento de fluconazol

oral), hipertransaminasemia, dafio hepatico y shock anafilactico.

Se produjeron EA graves que conllevaron la muerte en el 23,2% de los pacientes del grupo rezafungina y el 24,1% de los
pacientes del grupo caspofungina. Los mds frecuentes pertenecian a la categoria de infecciones e infestaciones (9,3%

vs. 14,5%), siendo el mas comun el shock séptico (5,3% vs. 6,0%).

En la poblacién agrupada, se produjeron cambios de grado 2 en los siguientes pardametros de laboratorio: incrementos
de creatinina (13,1% vs. 19,8%), incrementos de glucosa (13,8% en cada brazo de tratamiento), descenso de potasio (11,0%
vs. 7,5%) e incremento de leucocitos (12,8% vs. 19,8%). Los incrementos de grado 2 en enzimas hepaticas fueron menos
frecuentes en el grupo rezafungina: aumento de alanina aminotrasferasa (ALT) (2,7% vs. 7,5%), aspartato
aminotransferasa (AST) (4,2% vs. 8,8%), bilirrubina (4,1% vs. 8,1%) y fosfatasa alcalina (5,0% vs. 7,4%).

En el momento basal, el 10,6% y el 17,5% de los pacientes de los grupos rezafungina y caspofungina, respectivamente,
presentaban elevacion de enzimas hepaticas. Hubo 7 pacientes tratados con rezafungina (6 de ellos con la dosis
recomendada) que cumplian los criterios de la ley de Hy (frente a ninguno del grupo caspofungina). Cuatro de ellos

cumplian los criterios de Hy en el momento basal. En los otros 3 casos, también habia disfuncién hepatica en el
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momento basal, con niveles de bilirrubina de 2,6 a 34,4 veces el limite superior de normalidad (LSN), asi como
explicaciones alternativas para la evolucién de la disfuncién hepatica. De los 7 pacientes, 4 fallecieron (por fallo multi-
organico, sepsis, sindrome de dificultad respiratoria aguda o neumonia y fallo multiorgdnico o shock séptico) y 3 se

recuperaron por completo de la disfuncién hepatica (2).

Se detectd nefrotoxicidad en cualquier momento tras el inicio del estudio en el 9,7% de los pacientes tratados con

rezafungina frente al 17,3% de los tratados con caspofungina.

Teniendo en cuenta los efectos de clase de las equinocandinas y los datos de los estudios preclinicos, se establecieron

los siguientes EA de especial interés:

O Reacciones relacionadas con la perfusion: se produjeron en 4 pacientes del grupo rezafungina (2,6%), dos de los

cuales estaban recibiendo placebo, y 1 del grupo caspofungina (0,6%).

O Fototoxicidad: se produjo un evento en un paciente que recibié rezafungina (quemadura solar leve tras una

exposicién prolongada al sol).

O Temblor: se produjeron 4 eventos en el grupo rezafungina (ninguno en caspofungina). Tras la revisidén de los
casos por un neurdlogo independiente, se concluyd que solo 2 estaban relacionados con el tratamiento con
rezafungina. Los 4 casos fueron de intensidad leve y se trataron facilmente mediante la correccién de los

electrolitos en suero o se resolvieron sin tratamiento.

O Neuropatia: la incidencia de neuropatia fue mas alta en el grupo de tratamiento con caspofungina (4 pacientes

frente a 2 en el grupo rezafungina).

Con respecto a la seguridad en poblaciones especiales, cabe destacar que la proporcién de pacientes menores de 65
anos fue mas alta en el grupo conjunto de rezafungina (90,8% vs. 77,6%). En pacientes de 65 afios o mas, la incidencia
de EA que llevaron a la interrupcién del estudio fue del 10,9% en el grupo rezafungina y del 27,9% en el grupo
caspofungina. En el subgrupo de pacientes 275 afios de edad, la incidencia de EA graves que conllevaron la muerte

fue del 19,2% en el grupo rezafungina (N=26), frente al 45,5% en el grupo caspofungina (N=33).

La incidencia de EA graves fue menor en pacientes con sobrepeso y en pacientes obesos tratados con caspofungina

(40,8% y 38,5%, respectivamente) que en los tratados con rezafungina (51,5% y 61,8%).

La proporcion de pacientes con funcién renal basal normal/insuficiencia leve que presentaron EA relacionados con el
tratamiento fue superior en el grupo rezafungina (18,5%) que en el grupo caspofungina (6,7%), mientras que en los
pacientes con insuficiencia renal moderada/grave, la proporcion de EA relacionados con el tratamiento fue similar en
ambos grupos (11,9% vs. 15,9%). El mismo patrén se observé para los EA graves (50,6% vs. 38,9% para los pacientes con

funcién renal normal/insuficiencia leve y 61,0% vs. 60,3% para los pacientes con insuficiencia renal moderada/grave).

Teniendo en cuenta los resultados de seguridad en poblaciones especiales, se concluyd que no es necesario el ajuste

de dosis en pacientes 265 afos, con insuficiencia hepatica, con insuficiencia renal o en funcién del peso (10).

Discusién
La candidiasis invasiva (Cl) es una enfermedad que pone en peligro la vida debido al dafio que puede producir en
érganos vitales (2). Los tratamientos disponibles incluyen equinocandinas (caspofungina, micafungina, anidulafungina

o rezafungina), azoles (fluconazol, itraconazol o voriconazol) y polienos (productos de anfotericina B) (3). Las

caracteristicas diferenciales de las equinocandinas disponibles se resumen en la tabla A4 (anexo).

La rezafungina es una equinocandina de Ultima generacidén que estd indicada para el tratamiento de la candidiasis
invasiva en adultos. La evidencia de su eficacia para esta indicacién procede principalmente del estudio ReSTORE, de

fase 3, multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego y controlado con un comparador activo (caspofungina). Se
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trata de un estudio diseflado para medir tanto la variable principal recomendada por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) (respuesta global) como la recomendada por la Food and Drugs Administration (FDA)

(mortalidad por todas las causas) (2).

La variable principal para la EMA fue la respuesta global (una variable compuesta que incluye la curacién clinica,
curacioén radiolégica y erradicacidon micolégica), confirmada por un CRD independiente en el dia 14 y esta en linea con
las recomendaciones de la EMA (14). Sin embargo, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) considerd que
el margen de no inferioridad propuesto (-20%) era demasiado amplio. EIl margen del -20% fue seleccionado para
permitir el reclutamiento de un nimero suficiente de pacientes en un menor periodo de tiempo. De acuerdo con este
margen del -20%, el estudio demostré la no inferioridad de rezafungina a caspofungina en términos de respuesta
global, con una diferencia entre tratamientos del -1,5% (IC 95%: -15,4 a 12,5). Ademas, se demostré la no inferioridad de
rezafungina en la variable de mortalidad por todas las causas en el dia 30, con una diferencia entre brazos de
tratamiento del 2,4% (IC 95%: -9,7 a 14,4). Los analisis de las variables secundarias y exploratorias son consistentes con
el andlisis principal. Por lo tanto, tras la evaluacién global de los datos, el CHMP llegé a la conclusién de que la
rezafungina es eficaz para el tratamiento de la CI. Si bien existen datos limitados para concluir que la rezafungina sea

igual de eficaz que la caspofungina, estos tampoco evidencian inferioridad.

El nimero de pacientes neutropénicos incluidos en el estudio pivotal con rezafungina es reducido (7,4%). Estos
pacientes a menudo reciben tratamiento antifungico profilactico, por lo que su reclutamiento en ensayos clinicos no
es sencillo. Sin embargo, no hay datos que sugieran una respuesta a rezafungina diferente en estos pacientes y, en
términos de seguridad, tampoco se han observado EA graves relacionados con el tratamiento en pacientes

neutropénicos.

La caspofungina estd indicada para el tratamiento de la candidiasis invasora en pacientes adultos o pediatricos. Su
eficacia en pacientes adultos se demostré inicialmente en un ensayo clinico aleatorizado y controlado con anfotericina
B. Los indices de respuesta favorable para el tratamiento de la Cl (resolucién de los sintomas y aclaramiento
microbiolégico) fueron comparables para caspofungina (73%, 80/109) y para anfotericina B (62%, 71/115), con una
diferencia del 12,7% (IC 95,6%: -0,7 a 26,0). Los resultados obtenidos en los pacientes con candidemia fueron similares

(15).

La micafungina esta indicada para el tratamiento de la candidiasis invasiva en adultos, nifios (incluyendo neonatos),
adolescentes y pacientes de edad avanzada. En un ensayo aleatorizado y doble ciego, demostré ser igual de eficaz y
mejor tolerada que la anfotericina B liposomal (3 mg/kg) como tratamiento de primera linea de la candidemia y CI. Las
tasas de respuesta global fueron del 89,6% para micafungina y del 89,5% para la anfotericina B liposomal, con una
diferencia entre brazos de tratamiento del 0,1% (IC 95%: -5,9 a 6,1). Micafungina mostré un menor descenso medio del
pico de la tasa estimada de filtracién glomerular durante el tratamiento y una menor incidencia de reacciones

asociadas a la perfusion (16).

La anidulafungina estd indicada para el tratamiento de la candidiasis invasiva en pacientes adultos y pediatricos a
partir de 1 mes. La eficacia y seguridad de anidulafungina en pacientes con candidemia y otras formas de Cl se evalué
en un ensayo de fase 3 multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado con fluconazol. Las tasas de respuesta
global (variable principal) fueron del 75,6% en el grupo de anidulafungina y del 60,2% en el grupo de fluconazol,
demostrandose la superioridad de anidulafungina con una diferencia entre brazos de tratamiento del 15,42% (IC 95%:

3,9a27,0) (17).

Existen datos procedentes de una comparacién directa (18) y metaanalisis (19,20) que sugieren que las equinocandinas
presentan mayor tasa de éxito en el tratamiento de la Cl que los azoles. Por otro lado existen comparaciones directas
que indican que las equinocandinas son al menos tan eficaces como la anfotericina B, presentando un mejor perfil de

seguridad (16,21,22). En consecuencia, la mayoria de las guias terapéuticas recomiendan una equinocandina como el
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tratamiento de primera linea para pacientes adultos con Cl. Las caracteristicas diferenciales de las distintas

equinocandinas disponibles se resumen en la tabla A4 (anexo).

No existen comparaciones directas de rezafungina con anidulafungina o micafungina, asi como tampoco con azoles o
anfotericina B. Existe un metaanadlisis en red que evalué la eficacia de distintos agentes antifiungicos para el
tratamiento de la candidemia, incluyendo la rezafungina entre los antifungicos evaluados (23). Los resultados del
estudio no hallaron diferencias significativas en términos de eficacia entre los antifingicos evaluados; sin embargo, la
caspofungina, rezafungina y micafungina presentaron tasas mas altas de respuesta clinica y micolégica que los azoles
y los polienos. No obstante, se debe tener en cuenta que el metaanalisis solo incluyo los resultados del estudio de fase

2 (STRIVE) para rezafungina, por lo que los resultados observados deben ser interpretados con precaucion.

Por otro lado, durante la evaluacién de mantenimiento de la condicién de medicamento huérfano, el Comité de
Medicamentos Huérfanos (COMP) de la EMA evalué varios estudios para determinar si la rezafungina podia ofrecer
una ventaja terapéutica significativa con respecto a las demas opciones disponibles en la UE para el tratamiento de la
Cl (3). Los datos no demuestran que la rezafungina presente ninguna ventaja relevante en términos de espectro,
eficacia o seguridad en comparacién con otras equinocandinas; sin embargo, el COMP concluyé que su pauta
posolégica si podia suponer una ventaja clinicamente significativa para los pacientes. Tanto la caspofungina como la
micafungina y la anidulafungina se administran mediante perfusion intravenosa con una periodicidad diaria. La

rezafungina también se administra mediante perfusién intravenosa, pero con una periodicidad semanal.

Un estudio observacional de cohortes, de la Confederacién Europea de Micologia Médica (ECMM, por sus siglas en
inglés: European Confederation of Medical Mycology) llevado a cabo en 64 hospitales de 20 paises europeos, mostré
que, en 100 de 621 pacientes (16%), la estancia en el hospital se prolongd por una mediana de 14 dias (rango
intercuartilico: 3-23) Unicamente con el propésito de completar el tratamiento antifingico parenteral (24). En linea con
estos resultados, los investigadores del estudio ReSTORE, declararon que, el 16% de los pacientes podrian haber
recibido el alta una mediana de 5 a 6 dias antes si no tuviesen la necesidad de recibir tratamiento antifingico diario (3).
Ademas de la posible reducciéon de la duraciéon de la estancia hospitalaria y la carga del tratamiento para el paciente,
la administracién semanal supone una reduccién del volumen total de perfusién necesario para el tratamiento
antifiungico, disminuyendo el riesgo de sobrecarga de liquidos intravenosos, que puede ser significativo en

determinados pacientes, como aquellos con insuficiencia renal o que requieren didlisis (3).

Conclusion

La rezafungina es una equinocandina de Ultima generacién que estd indicada para el tratamiento de la candidiasis
invasiva en adultos. Ha demostrado no inferioridad a caspofungina en términos de respuesta global en el dia 14,
utilizando un margen de no inferioridad del -20%, con una diferencia entre tratamientos del -1,5% (IC 95%: -15,4 a 12,5),
en un estudio de fase 3 aleatorizado y doble ciego (ReSTORE). Los resultados de este estudio también demuestran la
no inferioridad a caspofungina en términos de mortalidad por todas las causas en el dia 30, con una diferencia entre
brazos de tratamiento del 2,4% (IC 95%: -9,7 a 14,4). Los anadlisis de las variables secundarias y exploratorias son

consistentes con el andlisis principal.

Las opciones de tratamiento para la candidiasis invasiva disponibles incluyen equinocandinas (caspofungina,
micafungina, anidulafungina y rezafungina), azoles (fluconazol, itraconazol o voriconazol) y polienos (productos de
anfotericina B). Existen datos de comparaciones directas y metaanadlisis que indican que las equinocandinas
proporcionan mayores tasas de éxito que los azoles y una eficacia similar a la anfotericina B, aunque con un mejor
perfil de seguridad. En consecuencia, la mayoria de las guias terapéuticas recomiendan el uso de una equinocandina

como primera linea de tratamiento.
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No existen comparaciones directas de rezafungina con azoles o polienos, asi como con otras equinocandinas
diferentes de la caspofungina. Los metaanalisis disponibles sugieren que la eficacia de rezafungina es similar a la de
otras equinocandinas, sin embargo, estdn basados en los resultados del estudio de fase 2 de rezafungina y no tienen

en cuenta los resultados del estudio de fase 3, por lo que sus resultados deben ser interpretados con precaucion.

La rezafungina presenta un perfil de seguridad similar al de otras equinocandinas. La informacién sobre la seguridad

del tratamiento con rezafungina durante mas de 4 semanas es limitada.

El resto de equinocandinas (caspofungina, micafungina y anidulafungina) se administran mediante perfusién
intravenosa con periodicidad diaria, mientras que la rezafungina se administra mediante perfusién intravenosa con
periodicidad semanal. Datos procedentes de un estudio observacional y del propio ensayo ReSTORE sugieren que la
posibilidad de administracién semanal podria reducir la duraciéon de la estancia hospitalaria en aproximadamente el
16% de los pacientes. Por otro lado, la administracién por perfusién intravenosa semanal, en lugar de diaria, puede
contribuir a reducir la carga asistencial y el volumen total de perfusién requerido para completar el tratamiento

antifungico.

Con los datos disponibles actualmente, la rezafungina se considera una opcién de tratamiento para la candidiasis
invasiva, al mismo nivel que otras equinocandinas. Con respecto a ellas, presenta la ventaja de la administraciéon por
perfusion intravenosa con periodicidad semanal, en lugar de diaria. A diferencia de las otras equinocandinas, que

tienen indicacién también para la poblacién pediatrica, el uso de la rezafungina esta limitado a pacientes adultos.
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Anexo

Tabla Al. Respuesta global evaluada por el comité independiente de revision de datos (CRD) en las visitas del dia 5, dia

14, dia 30, EOT y seguimiento en el estudio ReSTORE (poblacién ITTm).

Rezafungina Caspofungina Diferencia (IC 95%)
Respuesta global (CRD)
(N=93) (N=94)
Curacion 55 (55,9%) 49 (52,1%) 3,8 % (-10,5a17,9)
Dia 5 Fracaso 32 (34,4%) 37 (39,4%)
Respuesta indeterminada 9 (9,7%) 8 (8,5%)
Curacion 55 (59,1%) 57 (60,6%) -1,5 % (-15,4 a 12,5)
Dia 14 (¥1 dia) | Fracaso 28 (30,1%) 29 (30,9%)
Respuesta indeterminada 10 (10,8%) 8 (8,5%)
Curacion 46 (49,5%) 46 (48,9%) 0,5% (-13,7a14,7)
Dia 30 (-2 dias) | Fracaso 31 (33,3%) 36 (38,3%)
Respuesta indeterminada 16 (17,2%) 12 (12,8%)
Curacion 56 (60,2%) 59 (62,8%) -2,6 % (-16,4 a 11,4)
EOT (s2 dias
desde la ultima | Fracaso 29 (31,2%) 32 (34,0%)
dosis)
Respuesta indeterminada 8 (8,6%) 3 (3,2%)
Curacion 42 (45,2%) 39 (41,5%) 3,7 (-10,5a17,7)
Seguimiento
) Fracaso 38 (40,9%) 42 (44,7%)
(Dias 52-59)
Respuesta indeterminada 13 (14,0%) 13 (13,8%)
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Tabla A2. Respuesta micoldgica en las visitas del dia 5, 14, 30, EOT y seguimiento en el estudio ReSTORE (poblacién
ITTm).

Rezafungina Caspofungina Diferencia (IC 95%)
Visita Respuesta micolégica
(N=93) (N=94)
Erradicacion 64 (68,8%) 58 (61,7%) 7,1% (-6,6 a 20,6)
Dia 5 Fracaso 25 (26,9%) 27 (28,7%)
Respuesta indeterminada 4 (4,3%) 9 (9,6%)
Erradicacion 63 (67,7%) 62 (66,0%) 1,8 (-11,7 a 15,2)
Dia 14 (¥1 dia) | Fracaso 26 (28,0%) 28 (29,8%)
Respuesta indeterminada 4 (4,3%) 4 (4,3%)
Erradicacion 56 (60,2%) 53 (56,4%) 3,8 (-10,3a17,8)
Dia 30 (-2 dias) | Fracaso 33 (35,5%) 38 (40,4%)
Respuesta indeterminada 4 (4,3%) 3 (3,2%)
Erradicacion 63 (67,7%) 63 (67,0%) 0,7 (12,7 a 14,1)
EOT (<2 dias
desde la ultima | Fracaso 26 (28,0%) 29 (30,0%)
dosis)
Respuesta indeterminada 4 (4,3%) 2 (2,1%)
Erradicacion 48 (51,6%) 49 (562,1%) -0,5% (-14,7a13,7)
Seguimiento | aso 41 (44,1%) 43 (45,7%)
(Dias 52-59) e e
Respuesta indeterminada 4 (4,3%) 2(2,1%)
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Tabla A3. Respuesta clinica evaluada por el investigador en las visitas del dia 5, dia 14, dia 30, EOT y seguimiento en el

estudio ReSTORE (poblacion ITTm).

Rezafungina Caspofungina Diferencia (IC 95%)
Visita Respuesta clinica
(N=93) (N=94)
Curacion 59 (63,4%) 70 (74,5%) -11,0% (-24,0 a 2,3)
Dia 5 Fracaso 31 (33,3%) 22 (23,4%)
Respuesta indeterminada 3(3,2%) 2 (2,1%)
Curacion 62 (66,7%) 63 (67,0%) -0,4% (-13,8 a 13,1)
Dia 14 (¥1 dia) | Fracaso 26 (28,0%) 27 (28,7%)
Respuesta indeterminada 5 (5,4%) 4 (4,3%)
Curacion 51 (54,8%) 52 (55,3%) -0,5% (-14,6 a 13,7)
Dia 30 (-2 dias) | Fracaso 32 (34,4%) 34 (36,2%)
Respuesta indeterminada 10 (10,8%) 8 (8,5%)
Curacion 65 (69,9%) 64 (68,1%) 1,8 (-11,5% a 15,0%)
EOT (<2 dias
desde la ultima | Fracaso 22 (23,7%) 26 (27,7%)
dosis)
Respuesta indeterminada 6 (6,5%) 4 (4,3%)
Curacion 46 (49,5%) 44 (46,8%) 2,7(-11,6 a 16,8)
Seguimiento | aso 38 (40,9%) 40 (42,6%)
(Dias 52-59) o o
Respuesta indeterminada 9(9,7%) 10 (10,6%)
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Tabla A4. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas.

Rezafungina

Caspofungina

Micafungina

Anidulafungina

Presentacion

Polvo para concentrado
para solucion para
perfusion

Dosis unica de carga de
400 mg el dia 1, seguida

Polvo para concentrado para
solucion para perfusion.

Polvo para concentrado para
solucion para perfusion

Polvo para
concentrado para
solucioén para
perfusion

Para pacientes adultos, se
debe administrar una sola
dosis de carga de 70 mg en el
dia 1, seguida de 50 mg
diarios posteriormente. En
pacientes que pesen mas de
80 kg se recomiendan 70 mg
diarios después de la dosis de

Para pacientes adultos, de
edad avanzada,
adolescentes y nifios de mas
de 4 meses de edad que
pesen mas de 40 kg, 100

Para poblacion adulta,
dosis de carga Unica
de 200 mg en el dia 1
y, posteriormente, una
dosis diaria de 100
mg.

En poblacion

fosfatasa alcalina (FA) en
sangre aumentada,
enzimas hepaticas
aumentadas, ALT
elevada, AST elevada,
bilirrubina en sangre
elevada, reacciones
relacionadas con la
perfusion.

bilirrubina en sangre),
erupcién, prurito, eritema,
hiperhidrosis, artralgia,
pirexia, escalofrio, prurito en
el lugar de perfusion, potasio
disminuido en sangre,
albumina disminuida en
sangre.

sangre, AST, ALT,
incremento de la bilirrubina
en sangre (incluyendo
hiperbilirrubinemia), pruebas
hepaticas funcionales
andémalas, exantema,
pirexia, rigidez.

Posologia de 200 mg el dia8y, a . . B L pediatrica, dosis de
artir de entonces. Una carga inicial. En pacientes mg/dia (2 mg/kg/dia si pesan caraa dnica de 3.0
| , u A e L. . uni )
# 7 bor semana pediatricos, la dosificacion se | menos de 40 kg). Para nifios m /kg D Oer s
vez . in ex
> debera basar en la superficie hasta 4 meses de edad, la 230 fﬂ el g
I )
corporal del paciente (70 dosis recomendada es de 4- ostergormente dos'ys
i X i
mg/m? para la dosis de carga 10 mg/kg/dia. pd'ar'a de 1.5 malk
iari ,
y 50 mg/m? posteriormente, e Iosg1 O%
in ex
sin superar una dosis real )
diaria de 70 mg). e
Tratamiento de la candidiasis Tratamiento de la
Indicacién Tratamiento de la Tratamiento de la candidiasis invasiva en adultos, nifios candidiasis invasiva
autorizada candidiasis invasiva en invasora en pacientes adultos (neonatos incluidos), en pacientes adultos y
adultos. o pediatricos. adolescentes y pacientes de pediatricos de 1 mes
edad avanzada. a <18 afios.
Muy frecuentes: Muy frecuentes:
Hipocalemia, diarrea, Frecuentes: Hipopotasemia,
pirexia. E:mm;ilé’:’t'zz_‘:':ﬁ]'”:'ga’ Eror e, diarrea, nauseas.
ito disminuido, ) )
Frecuentes: R CERTTR R Leucopenia, neutropenia, Frecuentes:
Anemia, hipomagnesemia, | |gycocitos, hipocalemia anemia, hipopotasemia, Hiperglucemia,
hipofosfatemia, e, T, ciaes hipomagnesemia, convulsiones, cefalea,
hipotensién, sibilancia, TVEEER. (TR, VT eE hipocalcemia, cefalea, hipotension,
vomitos, nauseas, dolor T e flebitis, nauseas, vomitos, hipertension,
Eventos abdominal, estrefiimiento, | nepaticos (ALT, AST, FA diarrea, dolor abdominal, broncoespasmo,
adversos eritema, erupcion cutanea, | pjjirrubina conjugada incremento de la FA en disnea, vémitos,

niveles aumentados
de ALT, FA, AST,
bilirrubina en sangre,
colestasis, erupcion,
prurito, niveles
aumentados de
creatinina en sangre.
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